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「研究目的」
ムスカリン性K＋チャネル仮A。h）は心臓において陰性変時および変力反応を生じ、迷走神経伝
達物質であるアセチルコリン（ACh）により活性化される。細胞外ATPは血中ですぐにアデノ
シンに分解されるがATP、アデノシンともに友AChを活性化し、それぞれP2Y受容体、Al受
容体とチャネルに直接結合している百日咳毒素（PTX）感受性G蛋白を介していることが報告
されている。また細胞外ATPによる友AChの活性化は一過性でありすぐに抑制機構が働く特
徴がある。しかしながら抑制機構に関してはPTX非感受性G蛋白を介していることは判明し
ているがそれ以下の細胞内伝達系は明らかにされていない。これらを明らかにするためにモ
ルモットの心臓より単離した心房筋細胞にパッチクランプ法を用いて検討した。
「方法」
ハートレイ系モルモット（250～350g）の心臓をランゲンドルフ潜流による酵素法を用いて心房
より細胞を単離した。L型Caチャネルのブロッカーであるニソルジピン（0．4ドM）を含む
NormalTyrodesolutionを細胞外に濯流し、パッチクランプ法を用いて－40mVの電位固定下に
全細胞膜電流を測定した。細胞外、細胞内（電極内）に各種薬剤を投与し細胞外ATPによる
K，AChの調節機構を検討した。NormalTyrodesolutionおよびpipettesolution（電極内液）の組成
は以下のとおりである。
NormalTyrodesolution；NaC1140mM；KC15．4mM；CaC121．8mM；MgC120．5mM；Glucose5．5
mM；HEPES5mM（pH＝7．4withNaOH）
Pipettesolution；K－aSPartde70mM；KC150mM；KH2PO410mM；MgSO41mM；Na2－ATP3mM；
Li2－GTPO．lmM；EGTA5niM；IiEPES5mM（pH＝7．2withKOH）
「結果」
モルモットの心房筋細胞において細胞外へのATP（50ドM）投与により友AChの活性化に引き
続き基線レベルへの急激な減衰が生じた。ATPによる減衰過程はphospholipaseC（PLC）のブロ
ッカーであるcompound48／80（100LIM）、ホスフアチジルイノシトール4，5こリン酸
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（PtdIns（4，5）P2）（50トLM）の細胞内投与により有意に減弱した。すなわちPLC活性化により生じ
た細胞膜PtdIns（4，5）P2の枯渇がATPによる友A。hの減衰過程に関与していた。PtdIns（4，5）P2産
生に必要なPI4－KのブロッカーであるWortmamin（50ドM）をATP（50ドM）投与後すぐに開始
したところATP（50トLM）再投与による友A。hの活性化が有意に抑制された。またアデノシン
（100トLM）により活性化された友A。hに対してもATP（100トLM）の前投薬によりPtdIns（4，5）P2
を枯渇させると有意に減弱した。またATP（100ドM）とWortmannin（50pM）を同時に前投薬
し、ATPによるPtdIns（4，5）P2の枯渇後、再合成をWortmannin（50トLM）により阻害するとアデ
ノシンによる友AChの活性化はほとんど消失した。
「考察」
細胞外ATPは以前よりP2Y受容体－PTX非感受性G蛋白（おそらくGq）を介して1KA。hの抑
制を生じることが判明していたが今回の結果よりPLCを介した細胞膜PtdIns（4，5）P2の枯渇が
関与していることが明らかになった。P2Y受容体以外にもα1受容体刺激とETA受容体刺激は
膜PtdIns（4，5）P2を枯渇し友A。hを抑制するがMlムスカリン性受容体による膜PtdIns（4，5）P2の枯
渇はん，ACh抑制作用を持たないことが報告されている。友A。hの活性化に必要な膜PtdIns（4，5）P2
と各受容体との共存が関係していると考えられる。またATPによる友A。hの抑制作用は非常
に強くリエントリー性不整脈治療時だけでなく自律神経、特に副交感神経作用時に心臓電気
生理学的に重要な役割を果たしている可能性がある。
「結論」
モルモットの心房筋細胞において細胞外ATPはATPおよびアデノシンによる友A。h活性化に
必要な細胞膜PtdIns（4，5）P2をPLCを介して枯渇することにより友AChを抑制していることが示
唆された。
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（学位論文審査の結果の要旨）
心筋細胞膜に存在するイオンチャネルの制御機構の解明は、不整脈の理解に
有用である。本研究では、モルモット単離心房筋細胞を用い、ムスカリン性
K＋チャネル（1k，A。h）に対する細胞外ATPによる抑制機構をパッチクランプ法に
より検討した。
細胞外ATPによる1k，A。hの抑制は、ホスホリパーゼC（PLC）阻害薬の前処置
及びホスフアチジルイノシトール4，5－二リン酸（PtdIns（4，5）p2）の細胞内投
与により有意に減弱した。したがって、PLC活性化による膜PtdIns（4，5）p2含
量低下が、その主要な抑制機序と考えられる。また細胞外ATPによる膜
PtdIns（4，5）P2含量低下は、アデノシンによる1k，A。h活性化を抑制した。
本論文は、心房筋細胞膜に存在する1k，A。hの細胞外ATPによる調節機構を明
らかにした研究であり、博士（医学）の学位論文に値すると評価された。
なお、本学位授与申請者は2005年8月31日実施の論文内容とそれに関連し
た試問を受け、合格と認められた。
（平射丁年7月7日）
